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摘  要 
摘  要 
目的：探讨 IL-19 及其相关因子在大鼠实验性自身免疫性心肌炎 (EAM) 急
慢性期各时程的表达特征及作用。  
方法：将提纯精制后的猪心室肌球蛋白与相等体积含结核杆菌 H37Ra 株的
完全弗氏免疫佐剂充分混合，于 Lewis 大鼠双后足皮下注射制作大鼠 EAM 模型；
以注射生理盐水为对照组，HE 和 Masson 染色评估 EAM 急慢性期（3w、3m、
6m）各时程心肌损伤程度；应用实时荧光定量 RT-PCR 检测 IL-19 及其相关因子
（IL-20、IL-20R1 和 IL-20R2）在 EAM 大鼠各脏器（心、肝、脾、肾）的 mRNA
表达及在心肌炎急慢性期各时程的 mRNA 表达；应用 ELISA 法检测心脏组织匀
浆 IL-19、IL-20 蛋白含量及 IL-19、IL-20 的血清蛋白水平。再次建立 EAM 模型
组，免疫当天为 D0，于 D6 天运用高流体动力学的方法将重组质粒 IL-19-Ig 导入
EAM 大鼠的体内，以导入重组质粒 SP-Ig 为对照组，在 D16 天行大鼠的心脏超
声检查，在 D17 天处死大鼠，评估大鼠心/体重的比值、心肌病理学改变及心肌
炎的面积率，实时荧光定量 RT-PCR 检测心房钠尿肽（atrial natriuretic peptide，
ANP）和脑钠尿肽(brain natriuretic peptide，BNP)的水平。进一步分离 EAM 大鼠
的非心肌(NC)细胞进行培养，将含有人工重组质粒 IL-19-Ig 的血清加入培养 24
小时，应用实时荧光定量 RT-PCR 检测炎症相关免疫因子（IL-18、IL-12、IL-1
β、IFN-γ、IL-1RA、IL-1R2、IL-4 和 IL-10）的基因表达变化。 
结果：在 EAM 大鼠急性期 3w 时 IL-19、IL-20 与 IL-20R2 主要在心脏表达，
IL-20R1主要在肾脏表达；在EAM大鼠慢性期 3m时 IL-19主要在脾脏表达，IL-20
主要在肝脏及脾脏表达，IL-20R1 主要在肾脏表达，IL-20R2 主要在心脏表达；
IL-19及其两条受体链 IL-20R1/R2在 EAM 大鼠心肌组织的表达高峰均出现在急
性期 3w，随后逐渐减少，在慢性期（3m,6m）已基本接近正常水平；而 IL-20
在 EAM 大鼠心肌组织的表达高峰在慢性期 3m，IL-19 和 IL-20 心肌组织的蛋白
水平、血清水平与基因表达呈现一致性。IL-19 基因治疗组大鼠的心/体重比值、
















IL-4 和 IL-10）的分泌。 
结论：IL-19 可能参与 EAM 急性期的炎症过程，并可能通过抑制促炎性因
子（IL-18、IL-12、IL-1β和 IFN-γ）的分泌，诱导抗炎性因子（IL-1RA、IL-1R2、
IL-4 和 IL-10）的产生，起到了对心肌炎的保护性作用。 















Objective:To explore the time course and role of IL-19 and related factors
（IL-20,IL-20R1/R2） in experimental autoimmune myocarditis(EAM) rat.   
Methods: Antigen was prepared with an emulsion of porcine cardiac myosin in 
complete Freund's adjuvant, plus Mycobecterium tuberculosis H37-Ra strain.  EAM 
model was made by hypodermic injection of the myosin in hind legs of Lewis rats. In 
control group, rats injected with saline in the same place. We examined mRNA 
expression of IL-19 and its related factors in different tissues (heart, liver, spleen, 
kidney) at 3w and 3m after immunization.  Furthermore, We examined the time 
course of IL-19 and its related factors’ expression in acute and chronic phase of EAM 
(3w, 3m, 6m) by Quantitative real-time RT-PCR; Concentration of IL-19 of heart 
tissue homogenate and the serum level of IL-19 were determined by ELISA. EAM 
model was made again, rats were immunized on day 0, on day 6, rats were injected 
with plasmid encoding IL-19-Ig by hydrodynamics-based gene delivery. On day 16 
Echocardiography was performed, on day 17 rats were sacrificed. The effect of IL-19 
gene therapy was evaluated by ratio of heart / body weight, histopathological scores, 
relative expression of atrial natriuretic peptide（ANP）, brain natriuretic peptide (BNP) 
in hearts and echocardiographic parameters. Than NC cells were isolated and 
incubated with the serum contained pCAGGS-IL-19-Ig;  we examined the mRNA 
expression of related immunological molecules （ IL-18,IL-12,IL-1 β ,IFN-
γ,IL-1RA,L-1R2,IL-4 and IL-10）.  
Results: At acute phase EAM (3w): IL-19,IL-20 and IL-20R2 mRNA mainly 
expressed in heart, while IL-20R1 mainly expressed in kidney. At chronic phase EAM 
(3m), IL-19 mainly expressed in spleen, IL-20 expressed in liver and spleen, IL-20R1 
expressed in kidney, while IL-20R2 mainly expressed in heart. The time course 
showed that IL-19 and its receptors complex were mainly expressed at the acute phase 
of EAM (3w)，while IL-20 mainly expressed at the chronic phase of EAM( 3m) . 
Expression of IL-19 and IL-20 protein in heart tissue and serum levels was correspond 
to gene expression. In treatment group the ratio of heart / body weight, 
histopathological scores, and level of ANP、BNP were significantly lower than that in 
control group. In vitro, IL-19 inhibited mRNA expression of inflammatory cyokines 














anti-inflammatory cyokines (IL-1RA,IL-1R2,IL-4 and IL-10).  
Conclusion: IL-19 might involve in the pathological process of EAM, it may be a 
protective cytokine by inhibiting the production of proinflammatory factors; it might 
enhance the production of antiinflammatory cyokines in EAM rat. 
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EAM 模型的发病机制包括三个连续的过程：(i) 自身反应性巨噬细胞和 T 淋巴细
胞被激活，并有心室肌球蛋白片段扩大，(ii) 激活的巨噬细胞和 T 淋巴细胞被招
募到靶器官， (iii) 靶效应相互作用的发生。实验性自身免疫性心肌炎在肌球蛋
白注射 2 周后诱发，19 天左右达到峰值，在 25 至 40 天逐步消退，并随后表现
为扩张型心肌病。一些研究证实，这是由细胞免疫介导的，而不是体液免疫介导
的炎症反应。Kodama 等进一步证实自身免疫性心肌炎是由 T 淋巴细胞介导的自


















阶段 Th2 细胞因子则会增加。大量研究已经表明 Th1 和 Th2 细胞分泌的 Th1 /Th2
细胞因子的平衡在心肌炎发病进程中起着重要作用。 
二、IL-19 的基因与结构 
IL-19 是 IL-10 家族的一个细胞因子。尽管早在 2000 年 Gallagher 研究小组
就已发现了 IL-19[4]，但 IL-19 的作用还没有明确的限定。基于它的结构和基因位
点，初级和二级蛋白结构以及使用的受体复合物，它与 IL-10、IL-20、IL-22、IL-24、
IL-26、IL-28 和 IL-29 一起被分类为 IL-10 家族的细胞因子。IL-19 和它 近的 3
个同源体 IL-10、IL-24、和 IL-20，编码在人类染色体 1q32 基因组[5]。IL-19 是一
个分泌性的α螺旋蛋白，通过两条单链 IL-20R1 和 IL-20R2 结合成 IL-19 受体复
合物传导信号，这个受体复合物也被 IL-20 和 IL-24 使用。人类 IL-19 基因与 IL-10
家族其他因子一样，具有基本的内含子/外显子结构，并且由 5 个编码外显子编
码主要的分泌形式。IL-19 的氨基酸序列与 IL-20 有 38%是同源的。在可溶状态，
IL-19 形成一个稳定的功能单体[6]。IL-19 的结构组成包括一个平滑而又紧密的 7
个α螺旋结构（A-G）通过 3 个二硫键集合在一起和一个广泛的疏水中心。该分
子有一个独一无二的展开的β折叠，通常螺旋状的细胞因子是缺乏的。实际上，
相比与 IL-20 和 IL-24，IL-19 不论在序列还是结构上都与 IL-10 更相似[7]。IL-19
和 IL-10 的外显子长度是非常相似的（IL-19 是 144bp，66bp，153bp，75bp 和 96bp，
IL-10 是 165bp，60bp，153bp，66bp，93bp）。IL-19mRNA 的 3，不翻译区比 IL-10
更短（354bpvs1033bp），并且仅包含一个“AUUUA”mRNA 不稳定基序，而人
IL-10 的 3，不翻译区有 5 个这样的片段。IL-19 是一个分泌性的α螺旋蛋白，其
氨基酸序列与 IL-10 有 20%是同源的；并且它包含有 4 个特异性的半胱氨酸的位
点，这 4 个位点结构与 IL-10 的非常相似。 
三、IL-19 的受体和信号传递 
IL-19 与 IL-10 家族的其他因子相似，IL-19 的信号转导也是通过 II 类细胞















的受体-IL-20R2 链。IL-19，IL-20 和 IL-24 都能与 IL-20R1 和 IL-20R2 组成的异
源二聚体受体复合物结合，有效地引起 STAT3 磷酸化后传导信号。然而，IL-20
和 IL-24（不是 IL-19）也能通过另一个由 IL-22R1 和 IL-20R2 构成的受体复合物
传导信号。 
Pletnev 等[8]研究了 IL-19（和 IL-20）与两条受体链 IL-20R1 和 IL-20R2 细胞
外区域的可溶性结构相互作用的性能。他们研究发现 IL-19 和 IL-20 都不与
IL-20R1 链结合，但是它们都能与 IL-20R2 链以 1：1 的摩尔比结合。因此，这
表明是 IL-20R2 而不是 IL-20R1 有更高的配体结合的亲和力。一些证据表明
IL-19/IL-20R2 复合物比相应的 IL-20 复合物更稳定的。进一步的研究表明， 




且，研究显示，STAT1 也能被激活，但是需要高 100 倍的受体浓度。使用 HaCaT
人类角质化细胞株的 新研究可以清楚地检测到 IL-19诱导的STAT3酪氨酸磷酸
化，虽然与 IL-20 和 IL-24 诱导的相比水平更低[10]。有趣的是，IL-19 抑制 OvCar-3




体 R1 和 R2 链的结合对于诱导信号的转导是必要的。配体与两条受体链复合物
的结合随后就促发了信号转导的启动。IL-20Rs 与胞浆内 Janus 家族的酪氨酸激
酶有关。JAK 家族由 4 个成员(JAK1-3 和 Tyk2)构成。JAKs[11]能激活信号转导和
转录因子家族（STAT1-4, STAT5a/b, STAT6）的 7 个成员。与配体结合后，受体
连接的 JAKs 被激活，随后磷酸裂解更长的受体 R1 链胞浆内区域的酪氨酸残基。
这就产生了 STAT 因子的对接位点，随后被 JAKs 磷酸化，形成二聚化并转移到
细胞核通过 STAT 应答的启动子单元开始转录。基因的表达模式是通过 II 类细
胞因子受体依赖的 JAKs，STAT 因子的结合和 SOCS 蛋白[12,13]对它们的阴性调节
















Gallagher 小组发现 IL-19mRNA 主要表达在细菌 LPS 或 GM-CSF 而不是通
过其他细胞因子如 IFN-γ，IL-4，或 IL-13 刺激[7]后的人单核细胞。他们的研究
还表明 IL-4 而不是 IFN-γ能提高 LPS 诱导的 IL-19 表达，然而在单核细胞 IL-10 
抑制 IL-19 的表达[14]。进一步研究发现 IL-19 的表达主要局限在 B 细胞。相比于
IL-10 和 IL-19，IL-20 和 IL-24 的表达水平明显更低。此外, IL-10 和 IL-19 而
不是 IL-20 或 IL-24 能由巨噬细胞产生[15]。有趣的是成熟的 DCs 似乎是 IL-20
的 重要来源[15]。有趣的是静息或刺激后的 T- 和 NK-细胞均不表达 IL-19 和
IL-20，虽然 T 细胞，尤其是 CD4-+ T-细胞表达一些 IL-24。重要的是，IL-19、
IL-20、和 IL-24 不但由激活的免疫细胞亚群产生，还有在一定类似程度上，也
由激活的组织细胞产生，如角质细胞[16–19]。除了角质细胞，其他上皮细胞在刺激
后也发现产生 IL-19 和 IL-20 [20–22]。事实上，腺苷受体 A2b 激动剂，还有 IL-17、
IL-4 和 IL-13 均能诱导人支气管上皮细胞分泌 IL-19[21,23]。此外，内皮细胞和成
纤维细胞也能诱导 IL-20 和 IL-19 的产生[24–27]，并且 IL-19 甚至能由血管平滑肌
细胞产生[28]。IL-19 的功能受体已被证实是由 IL-20R1 和 IL-20R2 组成受体复合
物，IL-19 通过其受体诱导信号转导蛋白和 STAT3 激活剂的激活。 
有研究显示 IL-20R1 和 IL-20R2 基因在正常的皮肤、肺组织、生殖器官、以
及各种腺体存在高表达[29]。IL-19 对淋巴样细胞有明确的效应，缺乏 IL-20R2 链
（敲除小鼠）将导致 CD4+和 CD8+ T 细胞反应的有些失调，这表明这些细胞可
能直接受调于该受体。然而，IL-20R1 链对淋巴样细胞的作用从来没有被证明。
Wolk 等 和 Nagalakshmi 等[30] 已经在一个广阔范围的静息和刺激后人淋巴样细
胞更广泛搜寻 IL-20R1 链 mRNA 的存在，但是没有成功。但目前有广泛的报告
IL-19 对淋巴样细胞的效应，并且所有的研究者还没有验证 IL-19 与免疫细胞直
接地结合，所以 IL-19 可能使用了一些淋巴样细胞上可替代的受体。 
五、IL-19 的生物学作用 
IL-19 是一个分泌性的α螺旋蛋白，其氨基酸序列与 IL-10 有 20%是同源的；
并且它包含有 4 个特异性的半胱氨酸的位点，这 4 个位点结构与 IL-10 的非常相
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